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論文内容要旨
 現在わが国あるいは欧米において輸血後肝炎の90%以上又散発性肝炎の30%は非A非B肝炎で1
 ある。そしてチンパンジーに対する患者血漿の接種実験によりウィルスの存在が証明され,更にII
 交差実験により血清学的に少くとも2種類のウイルスの存在することが報告されているがウイル
 スの本態は現在なお不明である。一方非A非B型肝炎ウイルス関連抗原抗体系についてはこれま
 で幾つかのグループによりゲル内沈降反応法,電気泳動法,免疫酵素抗体法,ラジオイムノアッ
 セイ法,蛍光抗体法などを用いて検索されてきたが,最近に到るまで斯界の批判に耐えうる非AI'・
 非B型肝炎ウイルスの抗原・抗体反応系は未だ明らかになっていない。そこで我々は非A非B型
 肝炎ウイルス関連抗原・抗体系検索のため次の実験を行った。
 抗原パネルとして非A非B肝炎患者の急性期血漿の接種によって非A非B肝炎を発症した(B
 型肝炎に関連したHBsAg,HBcAg抗原・抗体系の変化が認められない)チンパンジーの急性期
 血漿,同チンパンジーの急性期肝臓組織の示モジネート,接種し非A非B型肝炎ウイルスの存在
 が証明されたヒト肝炎患者血漿等を用い,一方抗体パネルとしては,非A非B肝炎回復期のヒト
 およびチンパンジーの血漿及びその血漿の輸血で肝炎が発症し血中に非A非B肝炎ウイルスの存
 在が明らかになっている非A非B型肝炎ウイルスキャリアー,非A非B型慢性肝炎患者,血友病,
 サラセミアの頻回輸血者等の血漿からそれぞれIgG,IgMを硫酸アンモニウム,DEAEセルロ
 ー ス,庶糖遠心で精製してラベル抗体として用いた。なおこれら抗原の検出には最も感度のよい
 ラジオイムノアッセイ(RIA)法を用いた。即ちヨード・125を用いlgGにはクロラミン丁
 法,IgMにはボルトンーハンター法を用いて抗体のラベルをおこなった。その結果次のことが
 明らかになった。
 (1)35種類の抗原パネルを用い,21種のIgG,18種のIgM各々を全てヨード・125でラベ
 ルしての抗体パネルに対し検索した結果,ただ一種の抗体(IgG)のみが広範囲に数種の抗
 原に対し陽性反応を示した。
 (2)この抗体(LA-IgG)を用い8例の非A非B型肝炎患者急性期血漿を超遠心で5倍に濃'
 縮して検査した結果,5例が陽性(最高P/N価18.9)を示した。更に5倍濃縮液をNP-40で処
 理してもそのPIN価に変化がないことが明らかになった。又このRIAのPIN価は,チンパンジ
 ー に対する接種血漿の感染性と相関性を示した。iI
 (3)最も強い反応を示した5倍濃縮液を,塩化セシウム中45,000rpm,24hの超遠心で密度!.,
 を検査した結果L27-L329/σ諺のいわゆる蛋白質とほぼ同じ値を示した。
 (4)この抗原は既知のリウマチ因子と同様に0.1M2一メルカプトエタノール中37℃,1時間I l
'
.
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' の処理でその抗原性を失い,又グルタールアルデヒドで不溶化したIgGに親和性を示した。
 個しかしこの抗原はラテックス凝集反応によるリウマチ因子測定キ・ットでは検出出来なかっ
 た。又庶糖密度勾配遠心で56Sを示し,いわゆるリウマチ因子(IgM,19S)と異る分子量を
 持つことが明らかになった。更にpH4-6におけるクロマトフオーカシングカラムで正常IgM
 がpH5.07-4.50に分画されるに比して,この物質はpH5.60-5.00に分画され等電点の差を示
 した。
 (6)次に非A非B型肝炎ウイルスを含む血漿を接種し肝炎が発症しALTの上昇したチンパンジ
 ー 血漿中のこの抗原を検査した結果,ほぼALTの上昇と平行して抗原が血中に存在することが
 確認出来た。一方非A非B肝炎患者についてALT上昇との関係を検査した結果,必ずしもALT
 の変動と一致しないが抗原が検出出来た。
 (7}この抗原は非A非B型肝炎ウイルス感染ヒト及びチンパンジーの急性期及び回復期血漿中
 に検出出来ることは確かであるが高頻度とは言えない。
 以上の結果から,この抗原は非A非B肝炎発症によって生じるリウマチ因子様物質と現在考え
 ている。
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 審査結果の要旨
 本研究はチンパンジーに感染が成立した非A非B肝炎患者血漿を用いて非A非B肝炎血清学的
 診断法を検討し,その結果検出された抗原抗体反応の本態究明を行った論文である。
 まず非A非B肝炎患者血漿,非A非B肝炎実験感染チンパンジーの急性期血漿および肝組織ホ
 モジネートなど35種類の抗原からなるパネル,一方ヒト非A非B肝炎回復期血漿,血友病,サラ
 セミアなど頻回輸血者の血漿,肝炎実験感染チンパンジー血漿などで抗体パネルを作製した。乙
 の抗原パネル,抗体パネルを用いて全ての組合せによる抗原抗体反応を行った結果,抗原と反応
 する抗体(IgG)がただ一つ存在することが明らかになった。
 次いでこの抗体と反応する抗原の免疫学的性状の分析を試みた結果
 1)この抗原は密度1.27-1.32g/cmの蛋白質であること
 2)0.1M2一メルカプトエタノール中37℃,i時間で抗原性を失うこと,グルタールアルデヒ
 ドで不溶化したIgGに親和性をもつなどリウマチ因子に似た性状をもっこと
 3)しかしこの物質の分子量,等電点はリウマチ因子とは異ること
 等を明らかにした。
 又この抗原の診断的意義をヒト肝炎患者,肝炎実験感染チンパンジーについて検査した結果
 1)実験チンパンジーではALT上昇にともない抗原検出頻出が上昇する
 2)肝炎患者ではALTの変動に必ずしもこの抗原の検出率が一致しない
 3)肝炎患者,肝炎実験感染チンパンジーでの抗原検出率は患者血漿のチンパンジーの感染価に
 必ずしも比例しないとの結果を得た。
 これらのことからこの抗原は肝炎発症にともない血漿中に出現したリウマチ因子に似た性質を
 もつ物質であることが推測された。これは学位授与に価する研究であると認める。
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